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представлен обзор отечественных и за-
рубежных публикаций по сохраняющей дис-
куссионность онкологической безопасности 
использования менопаузальной гормонотера-
пии после лечения рака эндометрия, шейки 
матки, пограничных и злокачественных опу-
холей яичников, различных вариантов сар-
ком матки, рака вульвы и влагалища. по 
мнению авторов обзора, отказ в назначении 
менопаузальной гормонотерапии пациенткам 
с онкогинекологическими заболеваниями в 
анамнезе обычно не обоснован, категория 
больных, которым заместительная гормоно-
терапия противопоказана, хорошо описана и 
упоминается в тексте. В остальных случаях 
половые гормоны могут применяться для ле-
чения менопаузальных симптомов и улучше-
ния качества жизни пациенток. 
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«Увлекающийся практикой без науки  — 
словно кормчий, вступающий на корабль  

без компаса».
Леонардо да Винчи

Представьте: у Вас на приеме пациентка 47 
лет, жизнь которой стала невыносимой в резуль-
тате хирургической менопаузы, тяжелых прили-
вов жара до 15-20 раз в сутки, диспареунии и 
сухости во влагалище, психо-вегетативных на-
рушений. назначить эффективное лечение с ис-
пользованием препаратов менопаузальной гор-
монотерапии (мГт)  — задача совсем несложная 
для любого акушера-гинеколога, но… что если 
овариоэктомия выполнена пациентке по поводу 
рака эндометрия? или злокачественной опухоли 
яичников? или в анамнезе саркома матки? За от-
ветом на эти вопросы акушер-гинеколог скорее 
всего перенаправит женщину к онкогинекологу, 
представителю хирургической специальности, 
где половые гормоны традиционно рассматри-
ваются как факторы риска злокачественных опу-
холей, опыт применения мГт крайне ограничен 

и, в целом, отношение к назначению эстрогенов 
после лечения гинекологического рака, по край-
не мере в нашей стране, пока более чем сдер-
жанное. Вероятнее всего, от онколога пациентка 
получит ответ, что безопаснее для нее воздер-
жаться от мГт, но всегда ли такая рекомендация 
научно обоснована?

Согласно официальной статистике в рос-
сийской Федерации злокачественные опухоли 
половых органов диагностируются ежегодно у 
более чем 55 000 женщин [1]. терапевтические 
подходы включают в себя хирургию, химиоте-
рапию, таргетную терапию, лучевую терапию 
и комбинации этих методов. У подавляющего 
большинства женщин, прошедших такое лече-
ние, полностью утрачивается функция яични-
ков  — либо из-за их удаления, либо в резуль-
тате гонадотоксического эффекта химиотерапии 
или лучевой терапии. Доля женщин пременопа-
узального возраста составляет 30-40% в струк-
туре онкогинекологической патологии [106] и 
большинство этих пациенток будут испытывать 
симптомы менопаузы. Ятрогенная менопауза в 
онкогинекологии часто характеризуется гораздо 
более выраженными клиническими проявлени-
ями, чем естественная менопауза, что связано 
не только с резким падением уровней эстроге-
нов, но и более молодым возрастом женщин и 
значимым изменением самовосприятия на фоне 
проводимой противоопухолевой терапии. 

наиболее эффективным способом лечения 
менопаузальных симптомов является заме-
стительная гормонотерапия: комбинированная 
эстроген-гестагенная при наличии у пациентки 
матки или шейки матки после надвлагалищной 
ампутации матки или монотерапия эстрогена-
ми, если матка с шейкой были удалены ранее. 
Доказана эффективность мГт в лечении при-
ливов, диспареунии, сексуальной дисфункции, 
бессонницы, а также в снижении риска пере-
ломов, связанных с остеопорозом [14, 18, 23, 
29, 50, 51, 63, 72, 90]. тем не менее мГт не 
рекомендуется для профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний и остеопороза в отсутствии 
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менопаузальных симптомов (65). Другая сторона 
вопроса, которая вызывает нередкое расхожде-
ние взглядов,  — это повышает ли мГт риски 
онкологических заболеваний. Из наиболее круп-
ного рандомизированного исследования WHI 
(Women’s Health Initiative, Инициатива во имя 
здоровья женщин) известно, что частота неко-
торых онкологических заболеваний снижается в 
результате применения мГт. так, частота рака 
толстой кишки редуцируется приёмом замести-
тельной гормональной терапии на 30%, поэтому 
практика назначения мГт больным, имеющим 
рак толстой кишки в анамнезе, давно является 
мировым стандартом [40]. 

В отношении безопасности мГт у онкоги-
некологических больных в ремиссии, а также в 
процессе противоопухолевого лечения дискус-
сии продолжаются до настоящего времени [15, 
40, 51, 80, 105]. В данном обзоре предпринята 
попытка суммировать опубликованные данные 
и сделать выводы по возможности применения 
мГт после лечения гинекологического рака. 

рак яичников

рак яичников является вторым наиболее ча-
стым онкогинекологическим заболеванием в 
развитых странах, и в то же время самой частой 
причиной смерти среди всех онкогинекологиче-
ских заболеваний. В рФ рак яичников занима-
ет третье место в структуре гинекологического 
рака после злокачественных опухолей тела и 
шейки матки, в частности, в 2015 году было 
зарегистрировано 14 049 случаев рака яичников 
[1]. Пятилетняя выживаемость для всех стадий 
не превышает 45%, а для наиболее частых позд-
них стадий  — 35-40% (15). Среди всех злокаче-
ственных новообразований яичников 90% при-
ходится на эпителиальные опухоли, остальные 
10% распределяются между герминогенными 
(5%) и стромальными (5%) опухолями. Средний 
возраст пациенток на момент установления диа-
гноза эпителиального рака яичников составляет 
63 года (40-65 лет), однако нередко это заболева-
ние выявляется и у женщин пременопаузального 
возраста (79, 93).

ранее существовала точка зрения, в соответ-
ствии с которой высокодифференцированные 
раки яичников со временем могли становиться 
умеренно- и низкодифференцированными, при-
обретая более агрессивное клиническое течение. 
Патоморфологические и молекулярно-генетиче-
ские исследования последнего десятилетия ука-
зывают на две принципиально отличающихся 
друг от друга группы заболеваний: это низко-
дифференцированные раки с характерным набо-
ром генетических мутаций (прежде всего, гена 
р53) и агрессивным клиническим течением, а 

также высокодифференцированные карциномы 
и их предшественники  — пограничные опу-
холи яичников с типичным набором мутаций 
генов KRAS, BRAF, ERB-B2 и отсутствием му-
тированного р53 (лишь около 8% высокодиф-
ференцированных раков яичника экспрессирует 
мутированный р53) [87, 101]. По сути, это два 
разных заболевания, диагностика, лечение и 
прогноз которых существенно отличаются. 

на высокодифференцированные раки и по-
граничные опухоли яичников приходится 10-
15% от всех эпителиальных опухолей яичников, 
факторы риска их возникновения изучены пло-
хо (44, 81). Принято считать, что самые частые 
(75%) серозные гистологические варианты рака 
яичников происходят из поверхностного цело-
мического эпителия яичников или фимбриаль-
ного отдела маточных труб. Эндометриоидные 
и светлоклеточные карциномы, вероятно, обра-
зуются из овариальных кист или очагов эндо-
метриоза: эндометриоидные опухоли яичников 
гистологически очень близки к аденокарциноме 
эндометрия [49, 67, 88].

Полагали, что стероидные гормоны участву-
ют в развитии рака яичников ввиду выраженной 
экспрессии в опухолях рецепторов андрогенов и 
эстрогенов [103]. однако на сегодняшний день 
доказательств этого предположения не получено 
[73, 79]. 

Прежде, чем перейти к проблеме мГт, от-
метим, что в феврале 2017 года Gershenson et 
al. опубликовали результаты проспективного ис-
следования, включавшего 203 пациентки с вы-
сокодифференцированным раком яичников II-IV 
стадий, получавших антиэстрогенную гормоно-
терапию после оптимальной циторедукции и 
платино-содержащей химиотерапии. В качестве 
гормональной терапии использовали ингибито-
ры ароматазы в монорежиме у 57.2% пациенток, 
тамоксифен  — у 28.6%, лейпролида ацетат  — 
у 7.1%, остальным назначались комбинации 
препаратов этих групп. Время наблюдения за 
пациентками в целом по группам составило 
70.8 месяцев.  Безрецидивная выживаемость в 
группе наблюдения оказалась более чем в два 
раза ниже (26.4 мес.) по сравнению с группой 
гормональной терапии (64.9 мес.). общая выжи-
ваемость также была выше в группе гормональ-
ной терапии, но статистически недостоверно. В 
подгруппах пациенток без признаков заболева-
ния и с персистирующим заболеванием безреци-
дивная выживаемость в группе гормонотерапии 
была достоверно выше, причем более, чем в два 
раза [41]. Говоря об использовании мГт, заслу-
живает внимания, что результаты исследования 
WHI свидетельствуют об отсутствии повышения 
риска рака яичников у женщин, принимающих 
мГт [107].



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

845

С другой стороны, ни одно из проведённых 
в мире исследований не показало увеличения 
частоты рецидивов или снижения общей выжи-
ваемости больных раком яичников при исполь-
зовании мГт после оперативного лечения [13, 
31, 37, 47, 99].*

Guidozzi et al. опубликовали результаты про-
спективного рандомизированного исследования по 
изучению влияния мГт на прогноз пациенток с 
диагнозом рака яичников. Препараты конъюгиро-
ванных эстрогенов назначали 59 больным в первые 
6-8 недель после операции, лечение продолжалось 
не менее 48 месяцев. различий по частоте реци-
дивов и выживаемости у больных, получавших 
и не получавших мГт, получено не было. авто-
ры сделали вывод о возможности использования 
эстрогенной заместительной терапии у больных 
с раком яичников для улучшения качества жизни 
без существенных побочных эффектов [47].*

Mascarenhas et al. провели проспективный 
анализ влияния мГт на пятилетнюю выживае-
мость в случае назначения до и после установ-
ления диагноза рака или пограничных опухолей 
яичников. В исследовании приняли участие 649 
больных с эпителиальным раком яичников и 150 
больных с пограничными опухолями яичников. 
Вне зависимости от приёма любой формы мГт 
до установления диагноза рака яичников отрица-
тельных эффектов на прогноз получено не было. 
Помимо этого, была отмечена тенденция к улуч-
шению прогноза у больных, принимавших мГт 
после установления диагноза серозного или эн-
дометриоидного рака яичников и хирургического 
лечения. У женщин с пограничными опухолями 
яичников мГт не оказывала влияния на выжи-
ваемость вне зависимости от времени использо-
вания: до установления диагноза или после [66]. 

Эндометриоидные раки яичников считаются 
«эстроген-чувствительными» карциномами и, 
теоретически, стимуляция экзогенными эстро-
генами могла бы вызывать пролиферацию оста-
точных микроочагов опухоли, однако исследова-
ние Mascarenhas et al. [66] и ряд других работ 
показали безопасность применения мГт при 
ранних стадиях этих неоплазий, когда остаточ-
ной опухоли после операции нет. Дополнитель-
ным аргументом является аналогия с доказанной 
безопасностью применения эстроген-замести-
тельной терапии у пациенток после операций 
по поводу ранних стадий рака эндометрия без 
остаточной опухоли (см. ниже с ссылками на 
публикации [11, 12, 20, 26]).

результаты недавнего рандомизированного 
исследования Eeles RA et al свидетельствуют 
о значительно более высокой общей выживае-
мости (относительный риск = 0,63) и безреци-

* Упоминаемые здесь публикации датируются 1991-2003 гг. и не уделено 
достаточно внимания составу МГТ (прим. ред.)

дивной выживаемости у пациенток с ремиссией 
рака яичников после радикального хирургиче-
ского лечения и химиотерапии, получавших адъ-
ювантную гормонотерапию (аГт) в течение 5 
лет, по сравнению с контрольной группой боль-
ных, которым аГт не назначалась. Длитель-
ность наблюдения в среднем составляла 19 лет, 
пациентки были сопоставимы по возрасту, ста-
дии, функциональному классу и соматическим 
заболеваниям [30].

Женщины-носители мутаций в генах BRCA1 
и BRCA2 относятся к группе высокого риска 
по развитию рака яичников и рака молочной 
железы (рмЖ) [44, 81]. У носителей мутации 
BCRA1 риск развития рака яичников в зави-
симости от дизайна исследования может, по 
некоторым сведениям, достигать 55%, а риск 
рмЖ  — 85% [56]. ни одно из опубликованных 
исследований не представило данных об отри-
цательном эффекте применения мГт после про-
филактической двусторонней аднексэктомии [32, 
57, 88]. Учитывая молодой возраст пациенток, 
которым проводится профилактическая аднек-
сэктомия (возможно, и одномоментная гистерэк-
томия), для ранней профилактики выраженных 
климактерических нарушений рекомендуется 
назначение мГт в день операции. риски рмЖ 
при использовании мГт у этих пациенток не 
повышаются и не превышают генетически де-
терминированных.

По данным исследования WHI, в группе 
комбинированной мГт риск рмЖ после пя-
тилетнего приема постепенно повышался, в то 
время как в группе женщин с ранее выполнен-
ной гистерэктомией, получавших монотерапию 
эстрогенами, увеличения риска рмЖ после пя-
тилетнего приема не наблюдали, напротив, от-
мечался тренд к снижению риска. Эти данные 
следует обсудить с пациентками-носителями 
мутаций генов BRCA при планировании про-
филактической аднексэктомии: одномоментное 
удаление матки позволит в послеоперационном 
периоде назначить монотерапию эстрогенами, 
тем самым, не увеличивая уже существующий 
повышенный риск рмЖ.

Герминогенные опухоли яичников обычно 
выявляются у девочек и молодых женщин до 
30 лет (108). В большинстве случаев выполня-
ется нерадикальная органосохраняющая опера-
ция, которая, в зависимости от стадии, может 
дополняться платино-содержащей химиотерапи-
ей (наиболее часто  — Вер: блеомицин + ци-
сплатин + этопозид) (16). адъювантная хими-
отерапия иногда вызывает транзиторную или 
необратимую менопаузу (42, 69). Вопрос о на-
значении мГт возникает обычно не сразу после 
операции, а после химиотерапии при возникно-
вении симптомов дефицита эстрогенов. Часто 
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эти симптомы длятся 6-9 месяцев после окон-
чания химиотерапии, затем восстанавливается 
менструальная функция, нормализуются пока-
затели ФСГ и эстрадиола (71). В случаях, ког-
да этого не происходит (10-12%), обсуждается 
назначение комбинированной мГт. Иммуноги-
стохимические данные указывают на отсутствие 
экспрессии эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов клетками дисгерминомы, но, ввиду 
низкой частоты самой опухоли и еще более ред-
кой ситуации назначения мГт при этой опухо-
ли, данные о безопасности мГт при дисгерми-
номах в литературе не представлены.

В отличие от герминогенных стромальные 
опухоли яичников, в частности гранулёзо-кле-
точные, экспрессируют эстрогеновые и про-
гестероновые рецепторы практически в 100% 
случаев [97]. Эти опухоли сами продуцируют 
половые стероиды и нередко проявляются сим-
птомами гиперэстрогении. органосберегающие 
операции считаются безопасными у женщин с 
ранними стадиями заболевания (при условии 
полного хирургического стадирования); при 
очевидно распространённом процессе показано 
проведение гистерэктомии с придатками и хи-
рургическое стадирование. хотя убедительных 
данных в пользу безопасности или, напротив, 
отрицательных эффектов мГт у больных с 
гранулёзо-клеточными опухолями не получено, 
общее представление о патогенезе заболевания 
диктует отказ от назначения мГт при гормо-
нально-активных опухолях даже после хирурги-
ческого лечения и химиотерапии.

рак шейки матки

рак шейки матки в рФ является вторым по 
частоте среди онкологических заболеваний у 
женщин после рака тела матки, в 2015 году 
было зарегистрировано 16710 новых случаев за-
болевания [1]. Частота цервикальной карциномы 
зависит от возраста и, по данным мировой ста-
тистики, составляет 1,7 на 100 000 в год среди 
женщин 20-24 лет, в то время как у женщин 
45-49 лет эта цифра возрастает до 16,5 [52]. В 
рФ аналогичные показатели заболеваемости ра-
ком шейки матки составили 2,07 на 100 000 в 
год среди женщин 20-24 лет, и 38,05 на 100 000 
в год в возрастной группе 45-49 лет [1]. 

Среди гистологических вариантов доминиру-
ет плоскоклеточный рак (80%), на долю адено-
карциномы приходится 15%, на аденосквамоз-
ный рак  — 5%. органосохраняющие операции, 
такие как конизация шейки матки и радикаль-
ная трахелэктомия, считаются безопасными и 
обоснованными у молодых женщин с ранними 
стадиями карциномы (FIGO IA1-IB1 до 2 сан-
тиметров), однако стандартом лечения является 

радикальная гистерэктомия или первичная хи-
миолучевая терапия. При оперативном вмеша-
тельстве по поводу плоскоклеточного рака у 
пременопаузальных женщин сохранение яични-
ков уместно и желательно, так как частота ме-
тастазирования плоскоклеточной карциномы в 
яичники исключительно мала (0,2% при стадии 
IB и всего лишь 2% при стадии IIB). В случае 
аденокарциномы шейки матки эти цифры зна-
чительно выше (при стадии IB  — 4%), что об-
уславливает необходимость удаления яичников 
при хирургическом методе лечения [70, 86, 94]. 
При принятии решения о сохранении яичников 
обычно выполняется их транспозиция из зоны 
последующего облучения. Доза радиации 20 
Грей обычно приводит к прекращению функции 
яичников, но вероятность этого зависит от воз-
раста больной и от исходного овариального ре-
зерва. Доза 3 Грея вызывает менопаузу у 20-28% 
женщин, а доза 6 Грей у женщин старше 40 лет 
практически всегда сопровождается преждевре-
менной менопаузой [8, 100]. При химиолучевом 
методе облучение проводится как в виде дис-
танционной терапии, так и брахитерапии, и вы-
зывает стеноз влагалища у 27% пациенток, а 
полную его окклюзию  — у 11% больных. Эти 
осложнения нередко требуют местного приме-
нения эстрогенов в виде вагинальных кремов и 
свечей [17]. 

Плоскоклеточная карцинома шейки не яв-
ляется гормонозависимым заболеванием. Более 
того, мГт не оказывает влияния на репликацию 
ВПЧ, некоторые эпидемиологические исследова-
ния указывают на защитный эффект мГт при 
плоскоклеточной карциноме [34, 39]. менее ка-
тегоричны выводы исследований, касающихся 
аденокарциномы шейки матки. так, эпидемио-
логические данные свидетельствуют о том, что 
длительное использование комбинированных 
оральных контрацептивов, особенно среди но-
сителей ВПЧ, связано с повышенной заболева-
емостью аденокарциномой шейки матки [9, 89]. 

Кроме того, исследование типа «случай-кон-
троль», проведённое Lacey et al., показало по-
вышенную частоту выявления аденокарциномы 
шейки матки у женщин, принимающих эстроген-
ную заместительную терапию (без прогестерона) 
с показателем OR = 2,7 [58]. хотя результатам 
этого исследования можно противопоставить 
данные нескольких других авторов (19), пред-
ставляется логичным при аденокарциноме шейки 
матки воздержаться от назначения мГт. 

Ploch et al. в проспективном анализе сравнили 
80 пациенток, принимающих мГт, с 40 больны-
ми контрольной группы (у всех женщин  — рак 
шейки матки I-II стадии), длительность наблю-
дения составила 5 лет. Группы не отличались по 
частоте рецидивов и выживаемости, более того, 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

847

в группе женщин, принимающих мГт, отмеча-
лось не только более высокое качество жизни, 
но и сокращение числа жалоб со стороны ки-
шечника, влагалища и мочевого пузыря, связан-
ных с проведенной лучевой терапией [76, 88]. 

При первичной химиолучевой терапии паци-
ентки обычно получают дозу лучевой нагрузки 
45-50 Грей, что приводит к аблации эндометрия, 
однако доказано, что часть эндометрия может 
сохраняться в интактном виде, поэтому больным 
с интактной маткой рекомендуется назначать 
комбинированную мГт [48, 69, 84]. Использо-
вание эстрогенов в форме свечей или крема для 
вагинального применения не повышает частоту 
местных или отдаленных рецидивов. 

рак эндометрия

рак эндометрия является самым распростра-
нённым онкогинекологическим заболеванием в 
развитых странах [80]. В россии в 2015 году ди-
агноз рака эндометрия был установлен у 24422 
женщин [1]. наиболее часто рак эндометрия 
диагностируется у женщин постменопаузаль-
ного возраста, но 25% случаев приходится на 
пременопаузальный возраст, а 5%  — на возраст 
до 40 лет [36]. Как правило, рак тела матки вы-
является на ранних стадиях (I-II стадии FIGO), 
когда прогноз благоприятный и пятилетняя вы-
живаемость превышает 85%, что делает акту-
альным решение проблемы качества жизни для 
большинства пациенток. 

Лечение рака эндометрия заключается в хи-
рургическом удалении матки и обязательном 
удалении придатков, так как частота метаста-
тического поражения яичников, а также син-
хронных первичных опухолей яичников по не-
которым данным может достигать 25% [102]. 
Лучевая терапия, химиолучевая терапия, систем-
ная химиотерапия используются после операции 
в зависимости от стадии и наличия патоморфо-
логических факторов риска, а также в случаях, 
когда оперативное лечение противопоказано. 

Выделяют два патогенетических типа рак эн-
дометрия. на первый тип приходится около 90% 
всех случаев рака эндометрия, эти опухоли эстро-
ген-зависимые, экспрессируют рецепторы эстро-
генов и прогестерона, гистологически обычно 
представлены эндометриоидной формой высокой 
и умеренной степени дифференцировки. Этиоло-
гические факторы рака эндометрия первого типа 
хорошо известны: ожирение, хроническая анову-
ляция, сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия. Второй патогенетический тип обычно встре-
чается у женщин постменопаузального возраста, 
средний возраст в среднем на 10 лет больше, чем 
при первом типе. опухоли представлены сероз-
ной, светлоклеточной или недифференцированной 

аденокарциномой и, как правило, не экспрессиру-
ют эстрогеновых и прогестероновых рецепторов. 
Этот тип характеризуется более агрессивным 
клиническим течением, а также имплантацион-
ным и гематогенным распространением, помимо 
типичного лимфогенного [28]. 

Учитывая экспрессию в ткани опухоли эстро-
геновых и прогестероновых рецепторов, назна-
чение эстрогенов в качестве мГт после хирур-
гического этапа лечения интуитивно кажется 
небезопасным. тем не менее, доказательств не-
гативного влияния мГт на безрецидивную и 
общую выживаемость пациенток с раком эндо-
метрия не получено [13, 45, 104].**

ни одно из многочисленных клинических 
исследований не доказало отрицательного влия-
ния мГт на выживаемость пациенток с ранними 
стадиями, излеченных только хирургически без 
адьювантной терапии. Более того, в ряде работ 
было показано, что назначение мГт после хи-
рургического лечения, напротив, повышало вы-
живаемость этой группы больных [11, 12, 20, 
26].3 Важно подчеркнуть, что понятие «ранние 
стадии» вытекает из данных хирургического 
стадирования, которое подразумевает не только 
пангистерэктомию, но и регионарную лимфаде-
нэктомию. Без информации о состоянии лим-
фатических узлов определение стадии является 
приблизительным и не точным [26].**

В ретроспективном исследовании Creasman et 
al пациентки с I стадией рЭ принимали мГт 
перорально, вагинально или в комбинации. По 
сравнению с контрольной группой не прини-
мавших мГт, в группе мГт частота рецидивов 
оказалась достоверно ниже (2% против 15%), а 
общая и безрецидивная выживаемость достовер-
но выше [26].**

Lee et al. [59] не наблюдали рецидивов в 
группе больных раком эндометрия, получавших 
мГт после хирургического лечения с полным 
стадированием, в то время как в группе кон-
троля без мГт документировано 8 рецидивов 
(8%). Критика данного исследования касается 
различий между группами по возрасту пациен-
ток: средний возраст в контрольной группе был 
выше, что само по себе является фактором риска 
прогрессирования рака эндометрия [39, 55].

Suriano et al. [92] опубликовали сравнительное 
исследование, где 75 пациенток с аденокарци-
номой эндометрия I-III стадий принимали мГт. 
При средней продолжительности использования 
мГт 83 месяца частота рецидивов составила 
1%, в контрольной группе без мГт  — 14%. По-
казатели безрецидивной и общей выживаемости 
в группе мГт также были достоверно выше. 

** Упоминаемые публикации в своем большинстве датируются 1986-1995 
гг.; лишь одна публикация [12] от 2006 г. Состав МГТ в тексте практически 
не обсуждается (прим. ред.)



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2017, ТОМ 63, № 6

848

на сегодняшний день в мире проведены два 
проспективных исследования по данному во-
просу. Ayhan et al. [10] сравнили 50 больных, 
получавших мГт после лечения I-II стадии 
аденокарциномы эндометрия, с аналогичными 
больными контрольной группы без мГт. Ком-
бинированная мГт назначалась в первые 4-8 
недель после операции. При среднем времени 
наблюдения 49.1 мес. в группе мГт рецидивов 
не было, в контрольной группе  — один реци-
див. Barakat et al. выполнили рандомизиро-
ванное плацебо-контролируемое исследование, 
включавшее 1236 пациенток с ранними ста-
диями рака эндометрия (Gynecologic Oncology 
Group, GOG), длительность наблюдения соста-
вила в среднем 35,7 мес., использовали моноте-
рапию эстрогенами. После публикации данных 
WHI [80] относительно повышения риска рака 
молочной железы в результате длительного 
приема мГт набор пациенток в исследование 
GOG после 2002 года прекратился из-за опа-
сений женщин. тем не менее, анализ данных, 
накопленных до 2002 года, не выявил досто-
верных различий по количеству рецидивов в 
каждой из групп [12, 69]. 

Время начала мГт после операции или после 
окончания адьювантной терапии остается пред-
метом дискуссий. некоторые эксперты рекомен-
дуют начинать прием мГт не раньше, чем через 
2 года ремиссии, когда риск рецидива значитель-
но снижается. В то же время во всех проведён-
ных исследованиях мГт начинали существенно 
раньше (4-8 недель после операции), и при этом 
частота рецидивов не повышалась [10]. Исходя 
из этих данных следует считать возможным ран-
нее назначение мГт. 

Серозные аденокарциномы эндометрия име-
ют биологическое сходство с серозными кар-
циномами яичников, при которых мГт не про-
тивопоказана, однако данные о безопасности 
применения мГт у пациенток с серозным раком 
матки в литературе пока отсутствуют. 

саркома матки

Саркомы матки  — мезенхимальные (неэпи-
телиальные) злокачественные опухоли, на долю 
которые приходится 5% от всех злокачествен-
ных новообразований матки. Саркомы матки, 
происходящие из гладкомышечной ткани миоме-
трия, обозначаются как лейомиосаркомы. Сар-
комы, происходящие из стромальных элементов 
эндометрия, а не из желез, называются стро-
мальными. ранее принятое деление стромаль-
ных сарком на низко-агрессивные (low grade) и 
высоко-агрессивные (high grade) теперь замене-
но на эндометриальные стромальные саркомы 
(low grade по старой классификации) и недиф-

ференцированные саркомы матки (high grade по 
старой классификации). 

на долю эндометриальных стромальных сар-
ком приходится лишь 0,2% от всех онкогинеко-
логических опухолей и обычно они диагности-
руются у женщин пре- и перименопаузального 
возраста. Предоперационная диагностика затруд-
нительна, так как элементы опухоли в полости 
матки часто не присутствуют и не выявляются 
при аспирации или выскабливании эндометрия. 
Эти опухоли практически всегда экспресси-
руют рецепторы эстрогенов и прогестерона, в 
следствие чего являются эстроген-зависимыми. 
«Золотым стандартом» лечения стромальных 
сарком является пангистерэктомия при ограни-
ченности процесса маткой, а также регионарная 
лимфаденэктомия ввиду поражения лимфоузлов 
в 10% случаев [22]. Сохранение яичников счита-
ется допустимым у молодых женщин с ранними 
стадиями при условии полного стадирования, 
так как это не оказывало влияния (по представ-
ленным данным) на общую и безрецидивную 
выживаемость [7, 60, 76].

обсуждается послеоперационная терапия ин-
гибиторами ароматазы, прогестинами или аго-
нистами ГнрГ [78]. небольшие серии клиниче-
ских наблюдений указывают на отрицательные 
эффекты мГт в отношении прогноза эндоме-
триальных стромальных сарком [74, 91]. мГт 
после хирургического лечения эндометриальных 
стромальных сарком противопоказана [21, 24, 
35, 46, 74, 78].

недифференцированная эндометриальная 
саркома вне зависимости от стадии считается 
исключительно агрессивной, часто сочетается 
с отдаленным метастазированием. После ра-
дикального хирургического лечения (пангисте-
рэктомия и циторедукция) обычно проводится 
адьювантная химиотерапия, несмотря на ко-
торую безрецидивная и общая выживаемость 
оцениваются в одном из исследований всего 
как 7.3 и 11.8 мес. соответственно [95]. Учи-
тывая такое агрессивное течение заболевания, 
мГт в данной ситуации не рекомендована. 
Карциносаркома ранее относилась к бифазным 
опухолям [эпителиальным (карцинома) и стро-
мальным (саркома)]. После недавнего пересмо-
тра входит в подтип недифференцированных 
аденокарцином эндометрия с саркоматоидным 
типом строения, которые в силу потери ре-
цепторов эстрогенов в исключительно редких 
случаях являются гормонозависимыми [15, 54, 
96]. тем не менее, клинических данных о без-
опасности мГт у больных с карциносаркомами 
пока не получено.

Лейомиосаркомы экспрессируют эстрогено-
вые и прогестероновые рецепторы в 40-70% 
случаев, но клиническая значимость этой экс-
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прессии не ясна. В случаях, когда у пременопа-
узальных женщин выполняется гистерэктомия с 
сохранением яичников по поводу миомы матки, 
а послеоперационный диагноз звучит, как лео-
миосаркома, повторная операция для удаления 
яичников не требуется, поскольку онкологиче-
ский прогноз аднексэктомия не меняет [43, 53]. 
В опубликованных клинических наблюдениях 
мГт не оказывала отрицательного эффекта на 
частоту рецидивов или выживаемость больных 
[88, 99], но данных пока недостаточно, чтобы 
рекомендовать мГт после хирургического лече-
ния лейомиосаркомы матки. 

рак вульвы

на рак вульвы приходится 5% всех онкоги-
некологических заболеваний [14]. Чаще всего 
он встречается у женщин постменопаузального 
возраста (средний возраст  — 65 лет), но в по-
следнее десятилетие наблюдается рост заболе-
ваемости и у молодых пациенток, что связыва-
ют с персистирующей ВПЧ-инфекцией [68, 69]. 
Самой частой гистологической формой опухоли 
является плоскоклеточная карцинома (90%), ко-
торая не относится к эстроген-чувствительным 
новообразованиям. Другие формы (аденокарци-
нома вульвы, аденокарцинома бартолиновой же-
лезы, аденокарцинома на фоне болезни Педже-
та) встречаются редко. мГт (в форме местной 
или системной терапии) становится актуальной 
у пре- и перименопаузальных женщин, прошед-
ших лучевую терапию на таз и радикальные 
хирургические вмешательства. Эпидемиологи-
ческие данные отрицают связь эстрогенной те-
рапии с прогрессированием какого-либо из пло-
скоклеточных новообразований вульвы [64, 73, 
85], в связи с чем назначение больным мГт 
местно или системно не противопоказано. 

рак влагалища

рак влагалища является редким онкогине-
кологическим процессом, на него приходится 
всего лишь 0,3% [37, 52]. на первом месте по 
частоте находится плоскоклеточная гистологиче-
ская форма, на втором  — аденокарцинома. Пло-
скоклеточный рак практически всегда наблюда-
ется у женщин постменопаузального возраста, 
его частота возрастает с увеличением возраста. 
основным этиологическим фактором является 
ВПЧ инфекция, возникновение плоскоклеточной 
карциномы влагалища вследствие предшеству-
ющей лучевой терапии считается казуистикой. 
общепринято, что плоскоклеточный рак влага-
лища не является гормонально-чувствительным, 
данных об отрицательном влиянии мГт на те-
чение заболевания не получено. аденокарцино-

ма оказывается доминирующей гистологической 
формой в случаях, когда рак влагалища диагно-
стируется у женщин моложе 20 лет [27]. Данные 
о безопасности мГт у женщин с этим гисто-
логическим подтипом на сегодняшний день в 
литературе отсутствуют [82].

российский опыт применения МгТ  
у онкогинекологических больных

В нашей стране первые препараты для мГт 
появились в середине 90-х годов, что послужило 
стимулом к интенсивному развитию нового на-
правления в гинекологической эндокринологии, 
связанного с изучением эффектов мГт в отно-
шении климактерических расстройств, урогени-
тальных нарушений, влияния на сердечно-сосу-
дистую систему, остеопороз и др. (2). 

отечественный опыт применения мГт у 
больных раком шейки матки относится к концу 
90-х годов, когда а.Ф. Урманчеевой с соавт. ини-
циировано и в дальнейшем опубликовано в 2000 
году исследование, посвященное этой проблеме. 
результаты, основанные на данных 59 больных 
плоскоклеточным ршм I, II, III стадий в раз-
личные сроки после хирургического/комбини-
рованного лечения (операция±облучение), про-
демонстрировали эффективность и безопасность 
мГт для этой категории пациенток. ни у одной 
больной за время проведения мГт (6 мес.) и 
далее в течение последующих 12 месяцев реци-
дива заболевания не отмечено [4, 5].

В исследовании, проведенном е.а. Ульрих с 
соавт. в 2004 году и обобщенном в 2009 году, 
продемонстрирована возможность использова-
ния заместительной мГт среди больных раком 
тела матки I стадии после радикального хирур-
гического (экстирпации матки с придатками ± 
тазовая лимфаденэктомия) или комбинированно-
го лечения, находящихся в состоянии клиниче-
ской ремиссии. Пятьдесят пациенток получали 
мГт комбинированными препаратами. на фоне 
терапии от 6 до 18 мес. и в течение последу-
ющего периода наблюдения (до 3-х лет) не от-
мечено ни одного случая рецидива рака эндо-
метрия [3, 6].

За последние годы в нашей стране новых ра-
бот по применению мГт у онкогинекологиче-
ских больных, к сожалению, не опубликовано, и 
метод мГт до настоящего времени так и не стал 
стандартным компонентом реабилитации после 
противоопухолевого лечения. 

В табл. 1 мы обобщили мнения экспертов, 
проводивших исследования, по безопасности 
применения мГт после лечения злокачествен-
ных опухолей женских половых органов различ-
ных локализаций, гистологических вариантов и 
распространенности опухолевого процесса. 
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обсуждение

Безопасность применения мГт у больных с 
онкогинекологическими заболеваниями остается 
темой для дискуссий, поскольку далеко не все 
положения убедительно доказаны. основываясь 
на знаниях о биологическом поведении опухо-
лей и опубликованных клинических данных, 
плоскоклеточный рак шейки матки, вульвы и 
влагалища, а также серозный рак яичников яв-
ляются эстроген-независимыми новообразова-
ниями. Эстрогенная терапия может совершенно 
безопасно назначаться этим женщинам при от-
сутствии других противопоказаний и наличии 
климактерических симптомов. Время начала 
мГт не лимитировано и может составлять всего 
4-8 недель после операции. 

Более тщательный анализ факторов риска и 
возможных противопоказаний требуется при эн-
дометриоидных аденокарциномах эндометрия, а 
также саркомах матки [88]. мГт не противопо-
казана при ранних стадиях рака тела матки пер-
вого патогенетического типа, в случаях, когда не 
требуется адьювантная терапии после операции. 
У больных с очевидной остаточной опухолью 
при поздних стадиях эндометриоидного рака 
яичника или же латентной при нестадирован-
ном раке эндометрия и при его поздних стадиях 
мГт не считается безопасной и назначаться не 
должна. 

Среди различных вариантов сарком матки 
лейомиосаркома I стадии после пангистерэкто-
мии не является противопоказанием к мГт; в 
случаях стромальных сарком, экспрессирующих 
рецепторы эстрогенов и прогестерона, решение 
относительно мГт отрицательное. 

аналогично обстоит ситуация и со стромаль-
ными опухолями яичников (гранулезо-клеточ-
ными опухолями)  — ЗГт при них противопо-
казана. Герминогенные опухоли яичников, как 
правило, оперируют в органосохраняющем объ-
еме, частота стойкой менопаузы даже после на-
значения адьювантной химиотерапии не превы-
шает 10-12%, поэтому вопрос об использовании 
мГт у таких пациенток обычно не актуален. 

Следует особо сказать о существовании при-
емлемых для больных негормональных альтер-
натив мГт. так, для профилактики и лечения 
остеопороза применение препаратов группы 
бисфосфонатов обеспечивает практически экви-
валентное эстрогенам действие в отношении со-
хранения костной массы [83]. Другой не менее 
эффективной альтернативой являются ралокси-
фен (периферический специфичный ингибитор 
эстрогеновых рецепторов) [33], а также дено-
сумаб (моноклональные антитела). Для лечения 
приливов и симптомов вегетативной дисфунк-
ции могут успешно использоваться препараты 
селективных ингибиторов обратного захвата се-
ротонина [61, 62], которые более известны как 

Таблица 1. Оценка безопасности менопаузальной заместительной гормональной терапии у больных  
с онкогинеокологическими заболеваниями˃

ЛоКаЛиЗаЦиЯ ГиСТоЛоГиЧеСКаЯ ФорМа оПУХоЛи БеЗоПаСноСТЬ наЗнаЧениЯ МГТ аВТорЫ, Год ПУБЛиКаЦии 

рак шейки матки
Плоскоклеточная карцинома безопасно вне зависимости от 

стадии

Ferenczy et al. (1997)
Parazzini et al. (1997)
Урманчеева а.Ф. (2001)

аденокарцинома относительно противопоказана Ploch et al. (1987)
Lacey et al. (2000)

рак эндометрия

Эндометриоидная аденокарцинома
ранние стадии
оптимальная операция

относительно безопасно
Creasman et al. (1986)
Byrant (1990)
Baker (1990) 
Lee et al. (1990)
Chapman et al. (1996)
suriano et al. (2001)
Ayhan et al. (2006) 
Barakat et al.(2006)
Ульрих е.а. (2009)

Эндометриоидная аденокарцинома
Поздние стадии, 
Стадирование не проводилось

противопоказана

Серозная аденокарцинома относительно безопасно
(вне зависимости от стадии)

Саркома матки

Лейомиосаркома относительно безопасно
(вне зависимости от стадии)

Ursic-Vrscaj (1999)
tavassoli et al. (2003)
Karabakhtsian et al. (2002)

Стромальная саркома противопоказана Reich et al. (2007) 
Pink et al(2006)
spano et al (2003)

рак яичников
Серозная аденокарцинома относительно безопасно 

(вне зависимости от стадии)

eeles et al. (2015)
Guidozzi et al. (1999)
Bebar et al. (2000)
Ursic-Vrscaj et al. (2001)
Mascarenhas et al. (2006)

Эндометриоидная аденокарцинома недостаточно данных о безопас-
ности Mascarenhas et al. (2006)

рак вульвы Плоскоклеточная карцинома безопасно вне зависимости от 
стадии

Madsen et al. (2008)
sherman et al. (1994)
Persson et al. (1996)

рак влагалища
Плоскоклеточная карцинома безопасно вне зависимости от 

стадии Creasman et al. (1998)
Melnick et al. (1987)
schindler (2002)аденокарцинома относительно противопоказана
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антидепрессанты. Более половины женщин, при-
меняющих препараты этой группы для лечения 
симптомов менопаузы, испытывают значительное 
облегчение с полным или частичным эффектом, 
что отражается на показателях качества жизни. 

таким образом, отказ в назначении мГт 
пациенткам с рядом онкогинекологических за-
болеваний в анамнезе нередко не обоснован, 
категория больных, которым мГт противопока-
зана, хорошо описана и упоминается в тексте. 
В остальных случаях заместительная гормональ-
ная терапия должна применяться для лечения 
менопаузальных симптомов, а также профилак-
тики остеопороза при наличии климактериче-
ского синдрома. Следует подчеркнуть, что мГт 
у онкогинекологических больных используется 
не по жизненным показаниям, а для улучшения 
качества жизни. В арсенале гинекологов име-
ются эффективные негормональные альтерна-
тивы для профилактики и лечения остеопороза, 
а также менопаузальных симптомов, поэтому 
в немногочисленных сомнительных ситуациях 
(аденокарцинома шейки матки, поздние стадии 
эндометриоидных аденокарцином яичников и 
тела матки) от мГт разумнее отказаться в поль-
зу указанных выше альтернатив. Дальнейшее 
изу чение и понимание роли половых гормонов 
в патогенезе злокачественных опухолей женских 
половых органов, накопление клинических дан-
ных и проведение новых исследований возмож-
но в будущем изменят наши взгляды на ограни-
чения в использовании мГт после лечения рака, 
однако на сегодняшний день применение мГт 
у большинства онкогинекологических больных, 
по мнению авторов настоящей статьи, возмож-
но, безопасно и оправдано.
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There is presented the review of domestic and foreign 
references on the conserved oncological safety of the use of 
menopausal hormone therapy after treatment for endometrial 
cancer, cervical cancer, borderline and malignant ovarian tu-
mors, various variants of sarcomas of the uterus, vulva and 
vaginal cancer. To the opinion of the authors the refusal to pre-
scribe menopausal hormone therapy to patients with oncogyne-
cologic diseases in the anamnesis is usually not justified, the 
category of patients, to whom hormone replacement therapy is 
contraindicated, is well described and mentioned in the text. 
In other cases sex hormones can be used to treat menopausal 
symptoms and improve the quality of life of patients.

Key words: menopausal hormonotherapy, oncogynecologic 
patients


